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® Wirkstoffpfiaster. 

^7) Die Erfindung betriffi Wirkstoffpfiaster zuf komrollierten 
Abgabe von Wirkstoffen an die Haut. bestehend aus einer 
Deckschicht, einem damit verbundenen, wasserunloslichen 
Klebefilm aus einer Kautschuk/Kleberharzmasse, in der der 
beziehungsweise die Wfrksioffe losHch Oder teilweise loslich 
isi bziehungsweise sind, und einer den Klebefilm abdecken- 
den. wleder ablosbaren Schutzschicht, das dadurch gekenn- 
zeichnet tst. daS der beziehungsweise die Wirkstoffe in der 
Kaut5chuk.'Kleberhar2masse zusammen mit einem in Wasser 
quellbaren. im Klebefilm nicht losiichen Polymeren in einer 
Menge von 3 bis 30 Gew.-%, bezogen auf das Gemisch der 
KautschukXIeberharzmasse zusammen mit dem in Wasser 
quellbaren, im Klebefilm nicht losiichen Polynneren in der 
bestimmien Menge vorliegt, ist insbesondere eine Erhohung 
der Wirkstofffreisetzung aus dem Pflaster aus das Doppelte 
und mehr mdglich. 



(0 
00 



& 

Ul 



CroyOOn Prmttng Compuny Lid 



BNSDOCID- <EP ^0ta60iaA2J_> 



01 86019 



io 



15 



WIRKSTOPFPFLASTER 



Die vorliegende Erfindung betrifft Pf lasterformulierungen auf Kaut- 
schukbasis zur gesteuerten, iiber einen langeren Zeitraum anhaltenden 
transdermalen Applikation von Wirkstoffen insbesondere Beta-Blockern, 
Steoridhormonen, Calciumantagonisten und herzwirksamen Medikamenten 
an die Haut mit verbesserten Wirkstof f freisetzungseigenschaften 
sowie Vorteilen in der Entwicklung und Herstellung der Pflasterfilme. 

Zubereitungen, bei denen wasserlbsliche Wirkstoffe in einer wasser- 
unloslichen Matrix dispergiert werden, fuhren bekanntlich zu einer 
v/erzbgerten Wirkstof f freisetzung aus der Zubereitung. Die kumulativ 
pro Zeiteinheit f reigesetzten Wirkstof fmengen sind in der Regel 
sowohl bei homogenen als auch bei heterogenen Matrixsystemen der 
Quadratwurzel aus der Zeit proportional, wobei das Freigabeprof il 
u.a. auch von der Geometrie der Darreichungsform abhangig ist. 
So erhalt man beim Ubergang von kugel- zu filmformigen oder flachigen 
System einen zunehmend flacheren Verlauf der die Freisetzung des 
Wirkstof fee pro Zeiteinheit wiedergebenden Kurve, d.h. der oder 
die Wirkstoffe werden uber einen immer langeren Zeitraum in einer 
praktisch konstanten Rate freigesetzt. 

Sogenannte Wirkstof fpflaster, bei denen die Wirkstoffe in dunnen, 
hydrophoben Klebefilmen verteilt sind, stellen demzufolge konzeptionell 
einfache, serienmaQig herstellbare pharmazeutische Zubereitungen fur 
Wirkstoffe dar, die prinzipiell zur transdermalen Applikation von 
Wirkstoffen geeignet sind. 

30 In der Praxis sind jedoch die aus dem Stand der Technik bislang 
bekannten Wirkstof fpflaster dieser Art nicht anwendbar fur eine 
kontrollierte transdermale Wirkstof fzufuhr uber langere Zeitraume. 
So reicht die thermodynamische Aktivitat des Wirkstof fes in der 
Pflasterunterlage und in der Haut einschlieGlich der bisher bekannt 
gewordenen vorgesehenen Steuerungshilfen nicht aus, um die notwendige 
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Wirkstof f freisetzungsrate und insbesondere auch die gewunschte lange 
Zeitdauer der Wirkstof ffreisetzung bei einer noch akzeptablen Pflaster- 
groBe zu erzielen. 

Arbeitet man eine groGere Wirkstof fmenge in ein solches Pflaster ein 
als dem Sorptionsvermogen der filmbildenden Pf lasterbestandteile 
entspricht, so muB der Wirkstoff moglichst fein bis amprph in der 
Klebermatrix verteilt sein, um durch rasches Nachlosen uber die 
Applikationsdauer den Sattigungszustand des Haftklebers we it moglichst 
aufrecht zuerhalten und auf diese Ueise den Grad der Abnahme der 
Geschwindigkeit der Freisetzung des Wirkstof fes aus dem Pflaster so 
klein wie moglich zu halten. Eine Mbglichkeit in Bezug auf die 
gelaufigen Ausstreichverfahren zur Herstellung von Pflasterfiltnen 
besteht darin, Filmbildner und Wirkstoff gemeinsam in einem organi- 
schen Losungsmittel zu Ibsen, die Losung bis zur streichfahigen 
V/iskositat einzuengen und die wirkstof fhaltige Kleberlosung dann 
auf groSflachige Bahnen auszustreichen und zu trocknen. Dieses 
Verfahren fuhrt jedoch bei leicht fluchtigen, flussigen oder kristal- 
linen Wirkstof fen fur die bei Kautschuk-Pflasterfilmen ublichen 
Kleberformulierungen zu Stabilitatsproblemen, bedingt durch Nach- 
kristallisations- und Verdunstungsprozesse , die zu einer unkontrol- 
lierten, unreproduzierbaren Wirkstof ffreisetzung und Verschlechterung 
der Klebeeigenschaften fuhren. 

Die galenische Entwicklung von Wirkstof fpflastern dieser Art gestaltet 
sich daruberhinaus in der Praxis dadurch besonders schwierig, daB die 
Pf lasterrezeptur sowohl bezuglich ihrer Klebeeigenschaften als auch 
bezuglich ihrer Durchlassigkeit fur den oder die eingearbeiteten 
Wirkstoff bzw. Wirkstoffe zu optimieren ist. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, die vorgenannten 
Nachteile bisheriger WirksLof fpf laster , int^besundere auf dem Gebiet 
der Betablocker, Steroidhormone, Calciumantagonisten und herzwirksamen 
Wirkstof fen wie Bupranolol, Propranolol, Estradiol, Nitroglycerin 
Oder Isosorbitdinitrat, sowohl im Hinblick auf ihre Wirkstof ffreisetzung 
als auch ihre Herstellung bzw. Entwicklung zu uberwinden und ein 
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1 Wirkstof fpf laster bereit zustel len , das eine reproduzierbare, uber 
den gesamten Applikat ionszeitraum mbglichst kont roll ierte Wirk- 
stof fabgabe in insgesamt hoher Wirkstof fmenge gewahrleistet . 

5 Das erfindungsgemaOe Wirkstof fpf laster zur kontrollierten Abgabe 
insbesondere der vorgenannten Wirkstoffe an die Haut besteht wie 
die vorbekannten Wirkstof fpf laster aus einer undurchlassigen Deck- 
schicht, einem damit verbundenen, wasserunloslichen Klebefilm 
bestehend aus einer Kautschuk/Klebeharzmasse auf der Basis von 

10 Natur- Oder Synthesekautschuken wie 2.B. Polyisobutylen, Styrol- 

Butadien-Polymerisaten, Styrol-Isopren-Polymerisaten, Styrol-Ethylen/ 
Butylen-Polymerisaten und cis-l,4-Polyisopren sowie einem Harzanteil, 
z.B. Kolophonium und dessen Oerivate, Polyterpenharze aus G-Pinen, 
Kohlenwasserstof fharze, in der der bzw. die Wirkstoffe Ibslich ist 

15 bzw. sind und teils in ungelo.stem, teils in gelbstem Zustand vor- 
liegt bzw. vorliegen und einer den Klebefilm abdeckenden, wieder 
ablosbaren Schutzschi cht . Das erfindungsgemaOe Wirkstof fpf laster 
ist dadurch gekennzeichnet , daG es, zusammen mit dem bzw. den Wirk- 
stoffen, ein oder mehrere, in Wasser quellbare Polymere in einer 

20 Menge von 3 bis 30 Gew.-?o, bezogen auf die wirkstof fhaltige Kautschuk/ 
Klebeharzmasse, enthalt. 

Uberraschenderweise wird durch den erf indungsgemaBen Einbau der 

in Wasser quellfahigen Polymeren als Fullstoffe, die in der Kautschuk/ 

25 Klebeharzmasse unloslich sind, die Freisetzungsrate pro Zeiteinheit 
und insbesondere die Freisetzungsmenge Insgesamt um bis zu 100 und 
mehr Prozent erhoht, Demgegenuber ist aus der Literatur bekannt 
(vgl. Y.W. Chien in J.R. Robinson "Substained And Controlled Release 
Drug Delivery Systems", Kap. 4, S. 25^-256, Marcel Dekker- Verlag 

30 1978), daB in der Pf lastertechnologie gebrauchliche Fullstoffe 

wie z.B. Siliciumdioxid und Zinkoxid in polymeren Mat rixsystemen 
auf Silikonbasis bzw. Naturkautschuk zu einer Crniedrigung des 
Dif fusionskoef f izienten von festen und gasformigen Stoffen fuhren. 
AuGerdem wird bei der Herstellung durch den Zusatz der in Wasser 

35 quellbaren Polymeren eine stabile Bindung uberschussiger der in 
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1 der Klebemasse befindlichen Wirkstof fanteile und/oder eine Erhohung 
der Viskasitat der bei der Fertigung der erf indungsqemaBen Wirkstof f- 
pflaster verwendeten Kleberiosung sowie eine Verbesserung der Koharenz 
und Hafteigenschaften des Klebefilms erreicht. 

5 

Beispiele fur die.im erf indungsgemaQen Wirkstof fpflaster in der 
Kautschuk/Klebeharzmasse zugesetzten, in Wasser quell fahigen Poly- 
meren sind Produkte wie Galaktomannane, Celluloseprodukte, Tragant, 
Polyglycoside, Polyvinylpyrrolidone, f einpulverisierte Polyamide, 
wasserlosliches Polyacrylamid, Carboxyvinylpolymerisate, agar-ahnliche 
Algenprodukte, Mischpolymerisate aus Methylvinylather und Malein- 
saureanhydrid, Guar-Gummi, Typen wie Hydroxypropylquar-Gummi oder 
Guar-Mehl, Gummi arabicum, Dextrin und Dextran, mikrobiologisch 
gewonnenes Polysaccharid-Gummi wie das Polysaccharid B 1459 oder 
15 die gut wasserlosliche Type Keltrol bzw. synthetisch gewonnene 
Polysaccharide wie das Produkt Ficoll, Methylglucosederivate, 
Hydroxymethylpropylcellulose, Polygalakturonsaurederivate wie 
Pectin Oder das amedierte Produkt Pectinamid. 

20 Dabei sind besonders bevorzugt Galaktomannane, mikrokristalline 

Cellulose und Tragant. Ganz besonders bevorzugt sind Galaktomannane 
und Tragant fur das Steroidhormon Estradiol, mikrokristalline Cellu- 
lose fur Bupranolol und Nitroglycerin. 

25 GemaO einer besonderen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung 
unterteilt sich der Klebefilm aus der Kautschuk/Klebeharzmasse 
in eine einschichtige Wirkstoff- und das in Wasser quellbare Poiymere 
enthaltende Reservoirschicht aus der Kautschuk/Klebeharzmasse und 
eine zur Schutzschicht hin liegende, gegebenenfal Is iwirkstof f ent- 

30 haltende Haftklebeschicht aus der Kautschuk/Klebeharzmasse und 

befindet sich zwischen der Reservoirschicht und der Haftklebeschicht 
eine Trennschicht, die fur die Kautschuk/Klebeharzmasse und den 
in ihr gelosten Wirkstoff vollstandig, fur das in Wasser quellbare 
Poiymere nicht oder nur teilweise durchlassig ist. Die Ausfuhrungs- 

35 form mit der Trennschicht ist bevorzugt, wenn der Klebefilm sich 
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1 in eine Reservoirschicht und eine Haf tklebeschicht unterteilt. 

Wie die nachf olgenden Beispiele 1 bis 10 zeigen, beeinflussen die 
erf indungsgemaQ eingesetzten, in Wasser quell fahigen Polymeren 
5 in Klebefilmen auf der Basis von Kautschuk/Klebeharzmasse maQgeblich 
die Freisetzungseigenschaften lipophiler Wirkstoffe. Das therapeutisch 
geuiunschte Freigabeprofil laQt sich fur einen gegebenen Wirkstoff 
vorteilhafterweise durch die Wahl eines der erf indungsgemaG einzu- 
setzenden Produkte aus der Gruppe der in Ulasser quell fahigen 
lO Polymeren, die Konzentrat ion an diesen Produkten und die Kombination 
\/erschiedener dieser Produkte innerhalb der erf indungsgemaOen Grenzen 
erhalten, ohne auf eine neue Pf lastergrundlage wechseln zu mussen. 

Gerade im Fall von Nitroglycerin und Isosorbi tdinitrat besteht 
15 bei einfachen Klebebandern , in denen der Wirkstoff in gelbster 

Form vorliegt, nach Literaturangaben die Gefahr einer zu raschen, 
unkontrol lierten Freisetzung sovjie von Stabilitats- , Dosierungs- 
und Handhabungsproblemen (vgl. z.B. DF-05 3 200 369). Die therapeu- 
tisch erforderliche Menge kann dann nur durch Anwendung groOf lachiger 
20 Pflaster erreicht werden oder die Klebergrundlage vermag den Wirk- 
stoff nicht ausreichend zu binden, so daQ die Wirkstoff freigabe 
in zu kurzer Zeit fur eine Langzeitbehandlung erfolgt. 

Ubliche Herstellverfahren, bei denen die Pflasterkomponenten in 
25 einem organischen Losungsmittel bis zur technisch erforderlichen, 

ausstreichfahigen Viskositat gelbst bzw, dispergiert werden, konnen 
dadurch zur Ausbildung instabiler, ubersattigter Systeme fiihren, 
daG zunachst mehr Wirkstoff gelost wird als dem Sorpt ionsvermogen 
der filmbildenden Bestandteile entspricht. In diesem Fall treten, 
30 insbesondere bei leicht fluchtigen Stoffen, bereits beim Trocknungs- 
prozeG erhebliche Gehal tsminderungen auf bzw. der uberschussige 
Wirkstof fanteil kristall isiert bei Lagerung in dem Klebefilm aus. 
Dies'e Probleme tAierden bei den erfindungsgemaOen Wirkstof fpflastern 
durch den Einsatz von solchen unlbslichen Produkten umgangen, die 
35 den Wirkstoff beim Eindampfen binden konnen. Hierdurch wird zugleich 
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1 eine feine Verteilung des Wirkstoffes in der Klebermatrix erreicht, 
und es ist die Einarbeitung von uber die Sattigungslbslichkeit 
der Filmbildenden Bestandteile hinausgehenden Wirkstof fmengen moglich- 
Durch Ausstreichen der Kleberlbsung auf Gewebe, die fur die in 

5 Wasser quellbaren Polymeren bzw. Wirkstof fadsorbate an diesen Produk- 
ten nicht oder nur teilweise durchlassig ist, wird dariiberhinaus 
auf einfachem Weg eine Aufkonzentrierung und Konzentrationsabstufung 
der wirksamen Bestandteile und/oder der in Wasser quell fahigen 
Produkte in der Kautschuk/Selbstklebemasse erreicht, falls dies 
10 aus klebetechnischen und/oder biopharmazeutischen Grunden erforder- 
lich ist. 

Die Verwendung fur die Klebemasse durchlassigen Geweberaaterialien 
erspart z.B. das Aufbringen einer zusatzlichen Klebeschicht , die 
15 in Abhangigkeit von der Konzentration an den in Wasser quellfahigen 
Produkten fur das Aufbringen der undurchlassigen Deckschicht oder 
fur eine ausreichende Haftung auf der Haut notwendig ist. 

Die Steuerungsmoglichkeit der Wirkstof ffreisetzung aus Kautschuk- 
20 pflastern durch die in Wasser quellfahigen Polymeren der erfindungs- 
gemaGen Art ist uberraschend. Wie die Beispiele 1 und 2 demonstrieren, 
kann hierdurch z.B. die Freisetzungsgeschwindigkeit erhoht werden, 
ohne die Wirkstof f konzentration der Pflaster zu uerandern. 

25 Beispiel 1 

Nitroglycerin-Kautschukpflaster gemaB der vorliegenden Erfindung 
mit mikrokristalliner Cellulose in einer schichten forma gen Dispersions- 
zone werden vyie folgt hergestellt: 
30 Eine nitroglycerin-/ cellulosefreie Haftklfoemasse bestehend aus 

1,018 g Polyisobutylen (mittleres Molekulargewicht von 900.000 bis 

1.^00.000; Produkt Oppanol B 100), 
0,916 g festem al iphatischem Kohlenwasserstof fharz (Produkt Piccotac 

CBHT ) , 

35 0,916 g hydriertem Colophoniumharz (Produkt Abitol), 
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1 0,09^ g Iriglycerid (Produkt Miglyol BIZ) als Lbsungsmittel, 
32 g n-Hexan als Lbsungsmittel 

wird so auf eine einseitig mit Aluminium bedampfte und beidseitig 
^ abhasig ausgerustete SchuLzschicht aufgetragen, daO nach Abdampfen 
des Losungsmittels ein Klebefilm von ca. 6,6 mg/cm^ erhalten wird. 
Auf den so hergestellten Haf tklebef ilm wird die nitroglycerin/cellu- 
losehaltige Dispersionsschicht mit einem Flachpngewicht von ca. 
19,2 mg/cm^ aufkaschiert - 

lO Die Herstellung dieser Schicht erfolgt in analoger Weise aus 

2,2671 g Polyisobutylen fmittleres Molekul argewicht von 900.000 bis 
1.400.000; Produkt Oppanol B 100), 

2,0409 g festem aliphatischem Kohlenwasserstof fharz (Produkt Piccotac 
CBHT ) , 

15. 2,0409 g hydnertem Colophoniumharz (Produkt Abitol), 

0,2071. g Triglycerid (Produkt Myglyol 812) als Lbsungsmittel, 

5,700 g b ?i-iger (G/G)Nitroglycerin-Cellulose-Verreibung (Produkt 

5 % Nitroglycerin/Avicel pH 105 - V/erreibung) 
38 g n-Hexan. 

20 Nach Abdecken der Dispersionsschicht mit einer undurchlassigen Deck- 
schicht wird der erhaltene Pflasterfilm den therapeutischen Lrforder- 
nissen entsprechend in Einzelstticke aufgeteilt. 



25 



BeisDiel 2 ( Uerqleichsbeispiel) 

Die Herstellung erfolgt wie im Beispiel 1, jedoch mit einer 5 % Nitro- 
glycerin-Lactose-Uerreibung anstelle der Ni troglycerin-Cellulose-Ver- 
reibung. 

Wirkstof f freisetzunq; 
2 

3Q 16 cm groQe Pflasterf ilme, hergestellt nach den Beispielen i und 2, 
werden in isotonischer Natriumchlorid-Losung v/on 37°C eingetaucht und 
die freigesetzte Menge an Nitroglycerin nach 2, a, 6. 8 und 24 Stunden 
flussigkeitschromatographisch bestimmt. Das Uolumen des Frei gabemediums 
wird so gewahlt, daB uber die Dauer des Versuchs "Sink-Bedingungen" 

35 eingehalten werden. 

Das Ergebnis wird in Fig. 1 wiedergegeben. 
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1 Beispiel 3 



Ein Estradiol als Wirkstoff enthaltendes Pflaster mit Galaktomannan 
(Produkt Meyprogat 90) als in Wasser quellfahiges Polymeres in einer 
5 haftklebenden Dispersionsschicht wurde wie folgt hergestellt: 

Die Estradiol-haltige Haftklebemasse, bestehend aus den in Tabelle 
1 angegebenen Bestandteilen und Losungsmittelanteilen (siehe Rezep- 
turen A, B, C, D), wird so auf eine einseitig mit Aluminium bedampfte 
und beidseitig abhasiv ausgerustete Schutzschicht aufgetragen, daG 
nach dem Abdampfen des Losungsmittels ein Klebefilm mit den in 
Tabelle 1 angegebenen Flachengewichten erhalten wird. 

Nach Abdecken der Estradiol/Galaktomannan enthaltenden Haftklebe- 
schicht mit einer undurchlassigen Deckschicht warden die Pf lasterf ilme 
den therapeutischen Erfordernissen entsprechend in Einzelstiicke 
aufgeteilt. 
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Tabelle 1: Herstellf ortnel gal aktomannanhal tiger Estradiolpf laster 

2, 



20 Bestandteil 



17 6-Estradaol mikron. 
(TeilchengroBe < 9 



35 



Galaktomannan 
(Produkt Meyprogat 90) 

Polyisobutylen 
(Produkt Oppanol B 100) 

Hydriertes Colophonium 
(Produkt Abitol) 

Testes hydriertes Kohlenwasserstcf f- 
harz (Produkt Piccotac CBHT ) 

Dreiblock-Polystyrol-Polyisopren- 
Polystyrol-Copolymer (Produkt 
Cariflex TR 1107) 



Menge (g/1.000 cm ) 





Rezeptur 






A 

0,42 


B 
0,3 


C 

0,27 


D 

0,5 




0,9 


0,9 


0,5 


3,0 








3,0 




1,5 




3,0 










1,7 


1.7 


1,^ 
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A B C D 

1 Testes aromatisches Kohlenwasser- - 2,2 2,2 2,2 

stoffharz (Produkt Piccovar L 60) 

Polyterpen-Harz - 1,5 - 

(Produkt Dercolyte 5 10) 

5 1,2-Propandiol 0,5 0,15 0,15 0,2 

Triglycerid 0,5 - - _ 

(Produkt Miglyol 812) 

Spezialbenzin 80 - 100 64 19 19 19 

als Lbsungsmittel 

10 2 

Flachengewicht mg/cm 11,9 6,75 6,72 6,60 

Zu Vergleichszwecken wurden entsprechend den Rezepturen A bis C 
analog zusammengesetzte Estradiol-Pf laster , jedoch ohne Zusatz von 
Galaktomannan, hergestellt. Tabelle 2 gibt die Bestandteile und 
Flachengeivichte dieser fuUstof f freien Klebefilme wieder. Die Ab- 
weichung in der quanta tat iven Zusammensetzung gegenuber den in 
Tabelle 1 aufgefiihrten Estradiol -Pflastern ist zum Teil technologisch, 
zum Teil iopharmazeutisch bedingt; die fullstoff freien Klebefilme 
wurden im Galeni kmaGstab mit dam Ziel entwickelt, eine mbglichst 
hohe Wirkstof f freisetzung zu erreichen. 



Tabelle 2: Zusammensetzung galaktomannan-f reier Estradiolpflaster 

Bestandteil Menge (g/1.000 cm^) 

Rezeptur 

A' B' C 

17 B-Estradiol mikron. 0,39 0,51 0.51 
(TeilchengroBe < 9 \im) 

Polyisobutylen 1,95 
30 (Produkt Oppanol B 100) 

Hydriertes Colophonium 2,34 - 1.19 

(Produkt Abitol) 



Testes hydriertes Kohlenwasserstof fharz 2,34 
(Produkt Piccotac CBHT ) 



35 
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15 



20 



Oreiblock-Polystyrol-Polyisopren- 

Polystyrol-Copolymer 

(Produkt Cariflex TR 1107) 

Testes aromatisches Kohlenwasser- 
stoffharz (Produkt Piccovar L 60) 



25 



30 



A' B' C 

1.32 1,32 

1,98 1,98 
1,19 

0,39 0,10 0,10 
0,39 



7,8 5,1 



5,1 



Polyterpen-Harz 
(Produkt Dercolyte S 10) 

1,2-Propandiol 

Triglycerid 
(Produkt Miglyol 812) 

2 

Flachengewicht mg/cm 
Uirkstof ffreisetzunq in vitro; 

Die Bestimmung erfolgt wie im Beispiel 1 bzw. 2 beschrieben unter 
Verwendung von 10 cm^ groGen Pf lasterstCicken und bei einer Temperatur 
von 3A°C. Die kumulativen Freisetzungsraten der erf indungsgemaOen 
Pflaster A bis D und der galaktomannan-freien, ansonsten qualitativ 
gleich zusammengesetzter Vergleichspf laster A' bis sind in 
Tabelle 3 gegenubergestellt . 

Wie zu sehen, bewirkt der Zusatz von Galaktomannan als in Wasser 
quellfahiges Polymeres in einschichtig aufgebauten Estradiol-Pf laster- 
filmen eine Erhbhung der kumulativen Estradiol (= E2)-Freisetzungs. 
raten. 



Tabelle 3: 


E^-Freisetzung (p.g/10 


2, 
cm ), 


n = 2 






Zeit (h) 








Rezepturen 






A 


A^ 


B 


B» 


C 


C 


2 


A7,4 


17,5 


42,7 


35,3 


70,1 


36,6 


A 


79,1 


33,7 


./. 


/ 

• * ■ 


./. 




6 


108,2 




./- 


./. 




./. 


6 


./. 


55,4 




./. 


./. 


./. 


24 


252,1 


123,4 


323,3 


182,1 


395,4 


229,9 



35 
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Wirkstof f freisetzunq in vivo; 

2 Probanden wurden auf dem seitlichen Brustkorb 

^ a) J Pflaster a' 10 cm , hergestellt nach Beispiel 3, Rezeptur B 

b) 2 Pflaster a* 10 cm , hergestellt nach Beispiel 3, Rezeptur D 

appliziert. Nach 72 Stunden wurden die Pflaster abgezogen und der 
jeweils darin verbleibende Estradiolgehalt chromatographisch bestimmt, 
Die so geschatzten Freisetzungsraten, bezogen auf 1 Pflaster a' 
10 cm^, betrugen: 



a) 


203 


ug 


- Proband 1 / Rezeptur 


B 


b) 


208 


^^g 


- Proband 1 / Rezeptur 


D 


c) 


92,5 


tig 


- Proband 2 / Rezeptur 


B 


d) 


110 


i^g 


- Proband 2 / Rezeptur 


D 



Biover fugbarkeit : 



Bei den oben geschilderten Probandenversuchen wurden hB, 38, 2^, 14 
20 Stunden sowie unmittelbar vor der Pflasterapplikation Blutproben 

entnommen und die Estradiolplasmakonzent rationen radioimmunologisch 
bestimmt. Nach Aufkleben der Pflaster erfolgen Blutentnahmen nach 
10, 24, 34, 48, 58 und 72 Stunden. Im Mittel ergaben sich folgende 
Anstiege der Estradiolplasmakonzentrationen (Angaben bezogen auf 
25 ein Pflaster von 10 cm^): 

a) 6,45 pg/ml - Proband 1 / Rezeptur B 

b) 6,65 pg/ml - Proband 1 / Rezeptur D 

c) 3,90 pg/ml - Proband 2 / Rezeptur B 
30 d) 1,47 pg/ml - Proband 2 / Rezeptur D. 

Danach fuhrte die Applikation der Estradiol (E2)-Pf laster zu einem 
Anstieg der E^-Plasmakonzent rat ion beim Mann, uiobei die Rezeptur B 
mit gegenuber Rezeptur D aus Beispiel 3 verringerter E^-Menge, 
35 aber erhbhter Galaktomannankonzentration bei einer Versuchsperson 
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einen vergleichsweise hoheren, mittleren E2-Kon2entrationsanstieg 
im Blut ergab. 

Beispiel ^ 

Ein Pflaster fur bupranolol als Wirkstoff gemaO der vorliegenden 
Erfindung mit mikrokristalliner Cellulose (Produkt Avicel pH 105) 
als in Wasser quellfahigem Polymeren in einer haftklebenden Disper- 
sionsschicht ward vixe folgt hergestellt: 

Die Bupranolol-haltige Kautschuk/Klebeharzmasse, bestehend aus 
den in Tabelle 4 angegebenen Bestandteilen (Rezeptur A), wird so 
in zwei aufeinanderfolgenden Schritten auf sine einseitig mit 
Aluminium bedampf te . und beidseitig abhasig ausgerustete Schutzschicht 
aufgetragen, daQ nach Entfernen des Losungsmittels ein Klebefilm 
mit einera Flachengewicht von 14,7 mg/cm resultiert. 

Nach Abdecken der Bupranolol/Cellulose-enthaltenden Dispersions- 
schicht mit einer undurchlassigen Deckschicht werden die Pflaster- 
filme den therapeutischen Erfordernissen entsprechend in Einzelstucke 
aufgeteilt. 

Beispiel 3 ( Verqleichsbeispiel) 

Die Herstellung erfolgt wie in Beispiel A, jedoch ohne die Verwendung 

von mikrokristalliner Cellulose als in Wasser quellfahigem Polymeren. 

2 

Das Flachengewicht des Pflasterfilms betragt 13,5 mg/cro , Zusammen- 
setzung und Losungsmittelmenge der Haftklebenasse be.:r. Ausstreichen 
sind in Tabelle A angegeben. 
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1 Tabelle 4: Zusammensetzung von Bupranolol-Pf laster mit und ohne 

mikrokristalliner Cellulose als in Wasser quell fahigem 
Polymeren (Beispiel ^ und 3) 



5 Bestandteil 



15 



25 



Menge (g/1.000 cm^) 
Rezeptur 



Bupranolol mikron. 
lO (TeilchengroBe < 50 \m) 

mikrokristalline Cellulose 

Polyisobutylen 
(Produkt Oppanol B 100) 

Testes aromatisches Kohlenwasser- 
stoffharz (Produkt Piccovar L 60) 

1,2-Propandiol 

Hartparaffin 

Spezialbenzin 80 - 110 

20 



mit Polymeren 
1,2 

1,2 
3,71 

6,69 

0,5 
1,4 
55 



B 

ohne Polymeren 
1,2 

3,71 
" 6,69 
0,5 

55 



Wirkstof ffreisetzunq; 

Die Bestimmung erfolgt wie in Beispiel 1 fur die Nitroglycerin- 
pflaster angegeben. Die kumulativen Freisetzungsraten des erfindungs- 
gemaBen Bupranolol-Pflasters gemaB Beispiel 4 und des Cellulose-freien 
Pflasters gemaG Beispiel 5 sind in Tabelle 5 gegenubergestellt . 

Wie zu sehen, bewirkt der Zusatz von Cellulose als in Wasser quell- 
rahigen Polymeren zu einschichtig aufgebauten Bupranolol-Pf laster- 
30 filmen eine Erhohung der kumulativen Wirkstoff freisetzungsraten. 



35 
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2 

1 labelle 3: Bupranolol-Freisetzung (ing/25 cm ) , n = 2 



10 



Zeit 

2 
4 
8 
24 



Beispiel 6 



Beispiel 4 Beispiel 5 

6,46 ^.04 

10,04 ^j'^? 

15,37 8,21 

26,95 1^'20 . 



Estradiol-Pflaster auf KautschuU -Basis mit in Wasser unterschiedlich 
stark quellenden Polymeren wurden wie folgt hergestellt: 

Die Estradiol-haltige Haftklebemasse, bestehend aus den in Tabelle 6 
angegebenen Bestandteilan und Lbsungsmittelanteilen (siehe Rezepturen 
A, B, C), wird so auf eine einseitig mit aluminiumbedampfte und 
blidleitig abhasiv ausgerOstete Schutzschicht aufgetragen, daG 
nach dem Abdampfen des Lbsungsmittels ein Klebefilm mit den in 
^ Tabelle 6 angegebenen Flachengewichten erhalten wird. 

Nach Abdecken der Estradiol/Quellstof f-enthaltenden Haftklebeschicht 
mit einer undurchlassigen Deckschicht «erden die Pf lasterf ilme 
den therapeutischen Erfordernissen entsprechend in Einzelstucke 

25 

aufgeteilt . 



30 



35 
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Tabelle 6: Zusanunensetzung von Estradiol-Pf lastern mil unterschied- 
lichen, in Wasser quel Ifahi gen Polymeren 



5 



10 



15 



Bestandteil 


Menge 


(g/3.000 cm^) 
Rezeptur 






A 


B 


C 


17 D-Estradiol mikron. 
(TeilchengroQe < 9 ^m) 


1,5 


1,5 


1,5 


Galaktomannan 
(Produkt Meyprogat 9D) 


1,5 






Tragant 




1,5 




mikrokristalline Cellulose 
(Produkt Avicel pH 105) 






1,5 


Dreiblock-Polystyrol-Polyisopren- 
Polystyrol -Copolymer 
(Produkt Cariflex TR 1107) 


5,1 


3,1 


5,1 


Testes hydriertes Kohlenwasser- 
stoffharz (Produkt Piccotac CBHT) 


6»6 


6,6 


6,6 


Polyterpen-Harz 
(Produkt Dercolyte S 10) 


^,5 


^,5 


^,5 


1 , 2-Propandiol 


0,6 


0,6 


0,6 


Spezialbenzin 80 - 100 


27 


27 


27 


2 

Flachengewicht mg/cm 


6,6 


6,6 


6,6 



Tabelle 7 zeigt den zeit lichen Uerlauf der Uasseraufnahme der Polymer- 
produkte in gesattigter Wasserdampfatmosphare in Prozent des Proben- 
gewichtes bei Raumtemperatur . 

30 



35 
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1 Tabelle 7: 
Prufsubstanz 

^ Galaktomannan 

(Produkt Meyprogat 90) 

Tragant 

mikrokristalline Cellulose 
(Produkt Av/icel pH 105) 

10 

Ulirkstof f f reisetzunq : 

rig. 2 zeigt den zeitlichen Verlauf der Estradiol-Pflaster 6 A 

15 bis 6 C. Die Bestimmung erfolgte wie in Beispiel 1 beschrieben 

2 

unter Uerwendung von 5 cm groQen Pflasterfilroen sowie bei einer 
Temperatur von 34**C. Die Abbildung zeigt deutlich die Abhangigkeit 
der Wirkstof ffreisetzung von der Art des als Fiillstoff eingesetzten, 
in Wasser quellfahigen Polymers. 

20 

Der Vergleich mit Tabelle 7 zeigt, daQ die Ulirkstof f freisetzung 
mit zunehmender Wasseraufnahmefahigkeit der eingesetzten Polymer- 
produkte ansteigt, 

25 

Beispiel 7 

Propranolol-Pflaster mit mikrokristalliner Cellulose als in Wasser 
quell fahigem Polymerprodukt wurden wie folgt hergestellt: 

30 

Die propranololhaltige Haftklebemasse bestehend aus 



Uasseraufnahme innerhalb 
48 h 96 h 168 h 

69,72 97,86 112,14 

68,08 84,51 96,7 

14,7 16,7 21,5 



35 
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Propranolol mikron 



1,2 



Q 



mikrokristalline Cellulose 
(Produkt Avicel pH 105) 



1,2 



9 



Dreiblock-Polystyrol-PolyCethylen- 
butylen)-Polystyrol -Copolymer 
(Produkt Kraton G 1657) 



3,71 g 



Festes aromatisches Kohlenwasser- 
stof fharz 

(Produkt Piccovar L 60) 



5.0 



g 



Flussiges Kohlenwasserstof fgemisch 
(Produkt Ondinaol G 33) 



1,7 



1 , 2-Propandiol 



0.34 g 



Spezialbenzin 80 - 100 



30 



wird in zwei auf einanderfolgenden Teilschritten so auf eine einseitig 
mit Aluminium bedampfte und beidseitig abhasiv ausgerustete Schutz- 
schicht aufgetragen, daQ nach Entfernen des Losemittels eine Schicht 
von ca. 13,1 mg/cm^ erhalten wird. Nach Abdecken der Haftklebeschicht 
mit einer undurchlassigen Deckschicht wird der Pflasterfilm den 
therapeutischen Erf ordernissen entsprechend in Einzelstucke aufgeteilt. 

Wirkstof f f reisetzunq: 

Die Bestimmung erfolgt wie im Beispiel 1 angegebenen bei 34°C, 

die kumulativen Freisetzungsraten des erf indungsgemaGen Propranolol- 

Pflasters gemaG Beispiel 7 betrugen 5,64; 11,31; 20,0 und 26,79 

mg/25 cm^ nach 2, 4, 8 bzw. 24 Stunden (Mittelwerte aus zwei Be- 

stimmungen). 

Beispiel 8 

Ein Verapamil als Wirkstoff enthaltendes Pflaster mit Galaktomannan 
/produkt Meyprogat 90) als in Wasser quellfahiges Polymeres in 
einer schichtenformigen Dispersionszone wird wie folgt hergestellt: 



Eine galaktomannanfreie Haft klebemasse bestehend aus 
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1 1.08 Q Polyisobutylen 

(mittleres Molekul argewicht von 900.000 bis 1.400.000) 
(Produkt Oppanol B 100) 

1,35 g festem aromatischen Kohlenwasserst of fharz 
' (Produkt Piccovar L 60) 

5 

0,96 g Polyterpen-Harz 

(Produkt Dercolyte S 10) 

0,24 g Polyethylenglykol 

(mittleres Molekulsrgewicht von 3.00) 
(Produkt Lutrol 300) 

0,3 g Verapamil/Siliciumdioxid-Mischung 1:1 
(Produkt Aerosil 200) 



10 



g Spezialbenzin 80 - 110 als Losungsmittel 



vjird so auf eine einseitig mit Aluminium bedampfte und beidseitig 
15 abhasiv ausgerustete Schutzschicht aufgetragen, daO nach Abdampfen 
des Losungsmittels ein Klebefilm von ca. 1,3 mg/cm^ erhalten wird. 
Auf den so hergestellten Haf tklebefilm wird die galaktomannanhaltige 
Dispersionsschicht mit einem Flachengewicht von ca. 16,6 mg/cm 
aufkaschiert. Die Herstellung dieser Schicht erfolgt in analoger 
20 Weise aus 

10 8 Q Polyisobutylen 

(mittleres Molekulargewicht von 900.000 bis 1.400.000) 
(Produkt Oppanol B 100) 

13 » 5 g festem aromatischem Kohlenwasserstof fharz 
25 (Produkt Piccobar L 60) 

9.6 g Polyterpen-Harz 

(Produkt Dercolyte S 10) 

2.4 g Polyethylenglykol 

(mittleres Molekulargewicht von 300; Produkt Lutrol 300 ; 

1.5 g Galaktomannan 

(Produkt Meyprogat 90) 

12,0 g Verapamil/Siliciuindioxid-Mischung 1:1 
(Produkt Aerosil 200) 



35 



100,0 g Spezialbenzin 80 - 110 
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wobei der Auftrag auf eine undurchlassige Deckschicht erfoigt. Der 
erhaltene Pflasterfilm wird den therapeut ischen Erforderni ssen 
entsprechend in Einzelstiicke aufgeteilt. 



Beispiel 9 (V/erqleichsbeispiel ) 

Die Herstellung erfoigt entsprechend Beispiel 8, jedoch ohne Galakto- 
mannan als in Uasser quellfahigem Polymeren. 

Wirkstof ffreisetzunq in vivo; 

Einem Probanden wurde auf den Unterarm (Innenseite) je ein 5 cm^ 
groGes, nach Beispiel 8 bzw. 9 hergestelltes pflaster aufgeklebt. 
Nach Stunden wurden die Pflaster abgezogen und der jeweils darin 
verbliebene Verapamilgehait chromatographisch bestimmt. 

Die freigesetzten Verapamilmengen betrugen 

a) fur Beispiel 8 (mit Galaktomannan) : 0,31 mg/cm^ 

b) fur Beispiel 9 (ohne Galaktomannan): 0,15 mg/cm^ 

Dieses Ergebnis zeigt, daS durch Einsatz quell fahiger Polymerer 
bei sonsti identischer Pf lasterrezeptur eine Verdoppelung der in 
vivo-Verapamilfreisetzungsrate erreicht werden konnte. 



Beispiel 10 

Ein Pupranolol als Wirkstoff enthaltendes Pflaster mit mikrokristal- 
liner Cellulose (Produkt Avicel pH 105) als in Wasser quellfahiges 
Polymeres in einer baftklebenden Dispersionsschicht wird wie folgt 
hergestellt: 



Eine bupranololhaltige Kautschuk/Klebeharzmasse bestehend aus 
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n , 6,0 g 

1 Bupranolol 

Hikrokristalline Cellulose 6,0 g 

(Produkt Avicel pH 105) 

Polyisobutylen ^^'^^ 9 

5 (Produkt Oppanol B 100) 

Testes aromat isches Kohlenwasser- 33,45 g 

stoffharz (Produkt Piccorvar L 60) 

Flussiges Kohlenwasserstof fgemisch 11,1 9 
(Produkt Ondinaol G 33) 

1,2 -Propandiol ^'^ ^ 

Spezialbenzin 80 - 110 191,15 g 



15 



20 



.ard so auf eine einseitig mit Aluminium bedampfte und beidseitig 
abhasi. ausgerustete Schutzschicht aufgetragen, daO nach Entfernen 
des Losungsmittels ein Klebefilm mit einem Flachengewicht von ca. 
15,6 mg/cm^ resultiert. Nach Abdecken mit einer ondurchlassigen 
Delkschicht warden die Pf lasterf ilme den therapeutischen Erforder- 
nissen entsprechend in Einzelstiicke aufgeteilt. 



Ulirkstof f freisetzung in vitro; 

Die Bestimmung erfolgte wie in Beispiel 1 beschrieben an 16 cm^ 
Pflasterfilmen in Phosphatpuf ferlosung (pH = 5,5) als Freisetzungs- 
medium und bei 340C. Die kumulativ f reigesetzten Wirkstof fmengen 
2^ betrugen nach 2, 4, 8 und 24 Stunden 3,12; 4,30; 5,89 bz«. 10,44 mg. 

\Alirkstof ffreisetzunq in vivo: 

6 Probanden «urde auf dem seitlichen Brustkorb uber einen Zeitraum 
30 von 3 Tagen alle 26 Stunden je ein 25 cm groBes, nach Beispiel 10 
hergestelltes Pflaster aufgeUlebt. Je.eils nach 24 Stunden burden 
die Pflaster abgezogen und der verbliebene Bupranolol gehalt chroma-, 
tog-aphisch bestimmt. Die Mittel«erte der individuell freigesetzten 
War;:r,loffmengen betrugen 13,69; 11,25; 13,70; lO.M; 14,76 b2«. 
2 

35 12,81 mg/25 cm /24 Stunden. 
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Interindividueli wurden im Mittel 12,74 - i,8A mg (n = 3 x 6) 
Bupranolol pro Pflaster freigesetzt. 

In diesem Versuch zeigte sich eine gute Reproduzierbarkeit in vivo- 
Freisetzung und eine relativ gute Ubereinstimmung mit dem ent- 
sprechenden in vitro-Ergebnis von 16,31 ing/25 era /24 Std. 
(= 10, nig/25 cmV24 Std., s.o.). 

Bioverfiigbarkeit: 

Bei dem oben geschilderten Probandenversuch wurden nach Applikations- 
zeiten von 6, 12, 24, 36, 48, 60 und 72 Stunden Blutproben entommen 
und die Bupranololplasmakonzentration radioimmunologisch bestimmt. 
Die Ergebnisse sind in Figur 3 wiedergegeben. 

Entsprechend kontinuierlicher Wirkstof f f reisetzung wird im Applika- 
tionszeitraum von 3 Tagen ein konstanter Plasmaspiegel aufgebaut. 
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Patentanspruchei 

1. Uirkstof fpflaster zur kontrollierten Abgabt* von Arzneist of fen 
an die Haut, bestehend aus einer Deckschicht, einem damit verbundenen, 
wasserunlbslichen Klebefilm aus einer Kautschuk/Klebeharzmasse, in 
der der beziehungsweise die Wirkstoffe loslich oder teilweise loslich 
ist beziehungsweise sind, und einer den Klebefilm abdeckenden, 
wieder ablbslichen Schutzschicht, dadurch gekennzeichnet, daB der 
beziehungsweise die Wirkstoffe in der Kautschuk/Klebeharzmasse 
zusamtnen mit einem in Wasser quellbaren, im Klebefilm nicht loslichen 
Polymeren in einer Menge von 3 bis 30 Gew.-S5, bezogen auf die Kaut- 
schuk/Klebeharzmasse, vorliegt. 

?. Wirkstof fpflaster gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
■:aQ als Arzneistoffe 3-Blocker, Steroidhormone, Calciumantagonisten 
und herzwirksame Medikamente verwendet werden. 

3. Wirkstof fpflaster gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daO das in Wasser quellbare Polymere ein Polysaccharid oder 
Polysaccharidgemisch ist, wie z.B. Galaktomannan, Cellulose, Tragant. 

Wirkstoffpflaster gemaQ einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daQ die Kautschuk/Klebeharzmasse unterteilt ist 
zwischen einer Wirkstoff und das in Wasser quellbare Polymere ent- 
haltenden Reservoirschicht und einer gegebenenf alls Wirkstoff ent- 
haltenden Haftklebeschicht, wobei zwischen der Reservoirschicht 
.,jnd der Haftklebeschicht eine Trennschicht vorgesehen ist, die 
fur die Kautschuk/Klebeharzmasse und darin gelbstem Wirkstoff durch- 
lassig, fur das in Wasser quellbare Polymere vbllig oder im wesent- 
lichen undurchlassig ist. 

5. Wirkstoffpflaster fur Estradiol gemaO einem der Anspruche 

1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daO das in Wasser quellbare Polymere 

ein Galaktomannan ist. 
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1 6. Wirkstof fpf laster fur Bupranolol gemaQ einem der Anspriiche 

1 bis A, dadurch gekennzeichnet , daG das in Ulasser quellbare Polymere 
mikrokristalline Cellulose ist. 

5 7. Wirkstoffpflaster fur Nitroglycerin gemaG einem der Anspruche 

1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daG das in Wasser quellbare Polymere 
mikrokristalline Cellulose ist. 

8. Wirkstoffpflaster fur Propranolol gemaB einem der Anspruche 

lO 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daG das in Wasser quellbare Polymere 
mikrokristalline Cellulose ist. 

9. Verfahren zur Herstellung von Wirkstof fpflastern gemaQ Anspruchen 
1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daG man die Bestandteile der Kaut- 

15 schuk/Klebemasse in einem organischen Losungsmittel lost und in der 
Losung den Wirkstoff zusammen mit einem in Waser quellbaren, in 
der Kautschuk/JClebemassen und -losung nicht loslichen Polymeren 
in einer Menge von 3 bis 30 Gew.-SS, bezogen auf das Gewicht der 
Kautschuk/Kleberharzmasse, dispergiert, die Dispersion, gegebenen falls 

20 nach Uerdampfen eines Teils des Losungsmittels , auf einer abhasiv 
ausgerusteten Schutzschicht auftragt, das Losungsmittel im wesent- 
lichen verdampft, eine Deckschicht auftragt und den so erhaltenen 
Pflasterfilm in Teile von therapeutisch notwendiger GrdGe zerteilt. 

25 10. Verfahren gemaG Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daG das 

in Wasser quellbare, im Klebefilm nicht losliche Polymere ein Poly- 
saccharid oder ein Gemisch aus mehreren Polysacchariden ist. 

11. Verfahren gemaO einem der Anspruche 9 und 10, dadurch gekenn- 
30 zeichnet, daG das in Wasser quellbare, im Klebefilm nicht losliche 

Polymere ein Galak tomannan, mikrokristalline Cellulose oder Tragant 
ist. 

12. Verfahren gemaQ einem der Anspruche 9 bis 11, dadurch gekenn- 
35 zeichnet, daG der Wirkstoff Estradiol und das in Wasser quellbare. 
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1 im Klebefilm nicht Ibsliche Polymere ein Galaktomannan ist- 

13. Verfahren gemaB einem der Anspruche 9 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daQ der Wirkstoff Bupranolol und das in Wasser quellbare, 

5 im Klebefilm nicht Ibsliche Polymere mikrokristalline Cellulose 
ist. 

14. Verfahren gemaG einem der Anspruche 9 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daQ der Wirkstoff Nitroglycerin und das in Wasser quellbare, 

10 im Klebefilm nicht losliche Polymere mikrokristalline Cellulose 
ist. 

15. Verfahren gemaS einem der Anspruche 9 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Propranolol und das in Wasser quellbare, 

15 im Klebefilm nicht Ibsliche Polymere mikrokristalline Cellulose 
ist. 



25 



35 
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KumulQtive Nitroglycerin { NGl-Freisetzung 
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@ Wirkstoffpflaster. 

® Die Erfindung betrifft Wirkstoffpflaster zur kontrollierten 
Abgabe von WirkstofFen an die Haut bestehend aus einer 
Deckschicht, einem dam it verbundenen, wasserunloslichen 
Klebefilm aus erner Kautschuk/Kleberharzmasse, in der der 
bezlehungsweise die Wirkstoffe Idsfich Oder teilweise Idslich 
ist bziehungswelse sind, und einer den Klebefilm abdecken- 
den, wieder ablfisbaren Schutzschtcht, das dadurch gekennz- 
eichnet ist, daB der beztehungsweise die Wirkstoffe in der 
Kautechuk/Kleberharzmasse zusammen mil einem in Wasser 
quellbaren, im Klebefilm nicht Idslichen Polymeren in einer 
Menge von 3 bis 30 Gew.-%, bezogen auf das Gemisch der 
Kautschuk/Kleberharzmasse zusammen mit dem In Wasser 
quellbaren, im KlebG^lm nicht Idslichen Polymeren in der be- 
stimmten Menge vorliegt, Ist insbesondere eine Erhohung 
der Wirkstofffreisetzung aus dem Pflaster auf das Doppelte 
und mehr mdglich. 
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